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 芳香族炭化水素受容体（AhR）は bHLH-PAS ファミリーに属する転写因子であり、ダイ
オキシンの受容体として知られている。AhR は多環性芳香族炭化水素化合物をリガンドと
して結合すると活性化され、核内へ移行する。薬物代謝酵素の遺伝子発現を誘導すること
により、環境汚染物質や食品由来ポリフェノール類を検出し代謝する役割を担っている。
近年、AhR は腸管関連リンパ組織の形成や免疫細胞の分化においても重要な役割を果たし
ていることが明らかにされてきた。しかしながら、B 細胞の成熟分化や機能における役割は
未解明である。本論文は、B 細胞の成熟分化と、免疫応答を負に制御する B 細胞である制
御性 B 細胞の分化誘導における AhR 由来シグナルの役割を明らかにするとともに、AhR
アンタゴニストとして働く食品由来ポリフェノールが制御性 B 細胞を誘導する活性を有す
ることを明らかにしたものである。 
 
 第 1 章で背景を述べた後、第 2 章では骨髄および末梢リンパ組織における B 細胞の成熟
分化に及ぼす AhR シグナルの影響を検討した。野生型マウスおよびリンパ球特異的に AhR
遺伝子を欠損したマウス（Rag1Cre AhRfl/flマウス）の骨髄細胞を１:１で混合して移入した
骨髄キメラマウスにおいて、B 細胞の各分化段階の細胞がどちらの骨髄細胞に由来するかを
解析したところ、AhR 遺伝子欠損は骨髄における B 細胞前駆細胞への分化には影響を与え
ないが、未熟 B 細胞への分化を阻害することが明らかとなった。一方、野生型マウスと AhR
が高活性化しているマウス（AhRR 遺伝子欠損マウス）の骨髄キメラマウスの解析から、
AhR の活性が高く保たれている状態では骨髄における B 細胞前駆細胞への分化が促進され
ることが示された。これらのことから、骨髄における B 細胞分化において、AhR シグナル
は B 細胞前駆細胞への分化を促進すること、AhR シグナルの欠損により未熟 B 細胞への分
化が阻害されることが明らかとなった。また、AhR シグナルの欠損および高活性化状態の
いずれもが、末梢における T2 細胞から成熟 B 細胞への分化を阻害することも明らかとなっ
た。 
 第３章では、AhR シグナルの欠損が制御性 B 細胞分化に与える影響について検討した。
マウス脾臓 B 細胞をリポ多糖（LPS）で刺激して IL-10 産生性の制御性 B 細胞を誘導する
際に、AhR アゴニストを添加しても変化は認められなかったのに対し、AhR アンタゴニス
トの添加で制御性 B 細胞の誘導が促進された。また、野生型および AhRR 遺伝子欠損マウ
ス由来 B 細胞と比較して、AhR 遺伝子欠損マウスおよび Rag1Cre AhRfl/flマウス由来の B
細胞では、LPS 刺激で誘導される制御性 B 細胞の割合が高かった。また、これらの制御性
B 細胞は in vitro で制御性 T 細胞を誘導する活性も高く、実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）
モデルマウスに移入した場合の発症抑制効果も高かった。これらの結果より、AhR シグナ
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ルの欠損により制御性 B 細胞の誘導が促進されることが明らかとなった。 
 第４章では、食品由来ポリフェノールが制御性 B 細胞誘導に及ぼす影響について検討し
た。LPS 刺激による B 細胞の IL-10 産生を促進する効果を指標として食品由来ポリフェノ
ールをスクリーニングした結果、ケンフェロールとタマリキセチンに制御性 B 細胞誘導を
促進する効果があることを見出した。これらのポリフェノールは B 細胞において AhR の標
的遺伝子であるCyp1a1およびAhRR の遺伝子発現を抑制したことからAhR アンタゴニス
トとして働くことが示された。これらのポリフェノール存在下で誘導した制御性B細胞は、
LPS 刺激のみで誘導した場合と比較して、in vitro での制御性 T 細胞誘導活性、EAE モデ
ルにおける発症抑制効果が高かった。また、ケンフェロールをマウスに経口投与すること
により、脾臓および腸間膜リンパ節において IL-10 産生 B 細胞の割合が増加した。さらに、
ケンフェロール投与により、デキストラン硫酸ナトリウム誘導性腸炎の症状緩和効果が認
められた。これらのことからケンフェロールの免疫調節機能が示された。第５章では研究
のまとめと、今後の課題・展望について議論を行った。 
 
 以上、本研究は、B 細胞の成熟分化および制御性 B 細胞への機能分化に及ぼす AhR シグ
ナルの影響を明らかにするとともに、食品由来ポリフェノールが制御性 B 細胞の誘導を介
して免疫調節機能を発揮する可能性を示したものであり、学術上、応用上貢献するところ
が少なくない。よって、審査委員一同は本論文が博士（農学）の論文として価値あるもの
と認めた。 
 
